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論文内容の要旨
【目　的】
心臓内組織アンギオテンシンⅢ（A－Ⅱ）は、さまざまな心疾患の病態に関与している可能性が
示唆されている。A－Ⅱは元来、アンギオテンシン変換酵素（ACE）によりアンデオテンシンI
（A－王）より生成されると考えられているが、摘出心においてキマーゼを介する経路がACEに比
べて有意だと近年報告された。しかしながら、生体での心臓内A一Ⅱ生成におけるキマーゼの意義
はいまだ不明である。本研究では、生体でACEとキマーゼのどちらが心臓内A一Ⅱ産生に重要かを
検討した。
【方　法】
囲心術で得られた43名（疾患の内訳は先天性心疾患21名、虚血性心疾患11名、心臓弁膜症6名、
大動脈嫡5名）のと卜心房筋（右心耳）を用いて、ACEとキマーゼ遺伝子発現レベルとA－Ⅱによ
り誘導される遺伝子（リポーター迫伝子）発現レベルを解析した。本研究ではリポーター迎伝子と
してコラーゲンタイプI aとTransforming GrowthFactor－β1（TGF－β）を検討した。また脳性ナ
トリウム利尿ホルモン（BNP）迎伝発現レベルも同時に解析した。RNAの抽出はグアジニン酸チオ
シアネートフェノールクロロホルム法を用いた。コラーゲンタイプIαとBNP遺伝子発現レベルの
解析はノーザン法を用いた。またACE、キマーゼ、TGP－β1遺伝子の発現レベルの解析には、こ
れらの欠失型cRNAを作成しインターナルコントロールと共に逆転写Polymerase Chain Reaction法
を行い、電気泳動により生じる2本のバンドの比率から発現屋を求めた。
【結　果】
TGF－β1、AC瓦、キマーゼ遡伝の定見に用いたインターナルコントロールcRNAの盟はSample
RNA2FL g当たり、それぞれ2．5×107、5×106、5×104moleculesであり、右心耳でのACE遺伝の発
′現崩はキマーゼに比べて約100倍高いレベルであった。平均肺動脈圧とBNP（r＝0．53、p＝0．002）
およびコラーゲンタイプIα（r＝0．41、p＝0．02）遺伝子発現レベルとの管に有意な正相聞を認め
た。コラーゲンタイプI a遺伝子発現塁はBNP（r＝OA3、P＝0．001）およびACE（r＝0．35、
p＝0．01）遺伝子発現レベルと、それぞれ有意な正相関を認めた。TGF－β1遺伝子発現量はACE
遺伝子レベルと有意な正相関を認めた（r＝0．42、p＝0．01）。これら2つのリポーター遺伝子とキマー
ゼ遺伝子発現レベルとの間に相関関係は認めなかった。
【考　察】
本研究の第一の目的はヒトの生体心でのA－Ⅱの生成に、ACEとキマーゼのどちらがより関与し
ているかを明らかにすることである．。理想的な方法としては、心臓組織のA一Ⅱ波度とACEおよび
キマーゼの活性を測定し比較検討することであると思われるが、組織中のA一正を正確に抽出し測
定することは困難である。なぜなら抽出の際、組織を破砕することでA一Ⅱそのものか崩壊するし、
また組織中に含まれている循環血中のA－ⅡやACEが混入してくる。従って、組織のA－Ⅱレベル
を反映する別の実験系での検討を試みた。つまりA－Ⅱに反応し調節を受けているリポーター遺伝
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子の発現レベルを調べ、組織で発現しているA－Ⅱの相対的な濃度を推定する‾というものである。
本研究ではA－Ⅱにより増加するコラーゲンタイプIαとTGF－β1の代表的な2種類の遺伝子発
現レベルを解析し、これらとACEおよびキマーゼ遺伝子の発現レベルを比較検討した。ACE遺伝と
2つのリポーター遺伝子発現レベルとの間には有意な正相関を認めたが、キマーゼ遺伝子との相関
関係は認めなかった。また右心耳でのACE遺伝子の発現量がキマーゼに比べ約100倍も高かったこ
とは、キマーゼのA－IからA－Ⅱへの変換率の高さを考慮しても、A－Ⅱ生成におけるACEの重
要性を示す点でもある。Studerらはヒトの心室でのACEとキマーゼ遺伝子の発現レベルを検討して
いるが、正常心で約14倍、さらに不全心では約20倍、ACE遺伝子発現レベルが高かったと報告して
いる。Zismanらはヒトの冠動脈内ほアイソトープでラベルしたA－Iを投与し、ACE阻害薬の存在
下、非存在下でのA－Ⅱへの変換を検討しヾACEの優勢を報告している。我々は右心耳においての
み、ACEとキマーゼのA－Ⅱ産生への関与について検討したが、心臓のこれ以外の部位ではどうか、
またキマーゼによって産生されるA－Ⅱは今回検討した2つのリポーター遺伝子以外の遺伝子によっ
て調節を受けている可能性はないかという点については検討されておらず今後の問題である。
【結　論】
ヒト心房での組織A一正レベルを規定するのにACEが関与する可能性が強く示唆されたが、キマー
ゼの重要性を示す証拠は得られなかった。
論文審査の結果の要旨
ヒト心臓でのアンジオテンシンⅡ（A－Ⅱ）産生経路はアンジオテンシン変換酵素（ACE）を介
さず、セリンプロテアーゼであるキマーゼを介する経路が主であると報告されている。本研究は閲
心術で得たヒトの右心耳でA－Ⅱ産生にACEとキマーゼのどちらの関与が大きいかを検討したもの
である。A一正のリポーター遺伝子であるコラーゲンタイプ1αとTGFβ1遺伝子の発現レベルを
調べることで間接的に組織のA－Ⅱレベルを推定し、ACEとキマーゼ遺伝子の発現レベルとの関係
を解析した。
以下にその結果を示す。
（1）ACE遺伝子の発現レベルはキマーゼ遺伝子の発現レベルに比べ的100倍高かった。
（2）ACE遺伝子の発現レベルとコラーゲンタイプ1α、TGFβ1遺伝子の発現レベルとの間に有意
な正相関を認めた。
（3）キマーゼ遺伝子の発現レベルとコラーゲンタイプ1α、TGFβ1遺伝子の発現レベルとの間に
は相関はなかった。
以上の結果は、ヒトの生体心でA－Ⅱ産生経路としてACEの重要性を示唆するものであり、心疾
患の病態生理の解明に寄与するところが大きい。
よって、本論文は博士（医学）学位論文として価値あるものと認める。
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